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研究成果の概要（英文）：Tablets are popular dosage forms for drug administration, and generally 
prepared by the compaction of pharmaceutical powders or granules so that various stresses can remain
 in the inside of tablets. The residual stresses may affect critical quality attributes (CQAs) of 
tablets, such as a hardness and a disintegration time. In this study, the residual stresses were 
estimated employing a finite element method incorporating a Drucker-Prager cap model. Hierarchical 
deep leaning models together with sparse models were applied to the remained stresses for predicting
 CQAs. As a result, CQAs were predicted with high accuracy as a function of remained stresses. The 
strength of residual stress was dependent in large part on the components of the formulations, but 














































と表面が凸状にカーブした曲率の異なる 2 種類の R 錠（曲率半径 16 mm 及び 12 mm）を調製
した。質量 200 mg，直径 8 mm の錠剤を打力 8 kN で打錠し，処方と形状の異なる合計 30 種
類の錠剤を調製した。モデル錠剤について，直径方向に圧力負荷し錠剤の破壊強度を計測した。
錠剤の厚みと直径により破壊強度を補正し引張強度（TS）を求めた。また第 17 改正日本薬局方

















 軸対称平面モデルより ， 及び q を推算し，これより代表値を抽出し説明変数とした。予測
手法として，部分最小二乗法（PLS）及び Elastic-Net を適用した。また，多層構造を有する人工
ニューラルネットワークを深層学習（DL）に用いた。PLS は，説明変数 x の主成分と目的変数
y との共分散が最大となるように x の主成分を抽出し，抽出された主成分の線形回帰によって目
的変数 y を予測しようとするものである。したがって，サンプル数より説明変数の数が多い場合
にも，また説明変数間の相関が高い場合にも問題なく適用することができる。スパースモデル⑥



























する力，すなわち引張応力が残存した。このように ， 及び q の大きさと分布は，FLAT と R





(2) PLS による CQA の予測 



















VIP （ Variable Importance in 
Projection⑨）を錠剤断面上にマッピングした結果を示す。VIP は説明変数の重要度を示す統
計量であり，一般に 0.8≦VIP であれば，当該説明変数は予測に有意に寄与すると見なされ
る。FLAT では，VIP が高値を示す領域がマップ上にランダムに分布した。これに対し R16
及び R12 では，錠剤中心部よりも臼壁あるいは上杵近傍付近の応力が予測に大きく寄与す
ることが示唆された。また DT の VIP マップについても，TS とほぼ同様の傾向が認められ
た。 
 
(3) Elastic-Net による CQA の予測 
 PLS と同様に，残留応力値 300 ポイントを説明変数とし，Elastic-Net を適用して TS と DT の
予測に寄与する応力部位の同定を試みた。図４に，TS の予測において Elastic-Net で抽出された
応力部位を VIP マップ上に重ねて示した。Elastic-Net では，わずかに数点の応力部位が抽出さ















た応力値の正負は TS と DT で





(4) DL による CQA の予測 
 階層構造を有する DL を利用して，CQA の予測を試みた。情報伝播関数には線形，シグモイ
ド及びガウス関数の各種組合せを用い，4 層以上の階層構造について検討した。またコンボルー





























PLS を適用することで，TS や DT など錠剤が具備すべき重要な品質特性を高精度に予測するこ
とができた。Elastic-Net では，PLS と同等の良好な予測結果が得られ，さらに予測に寄与する残
留応力部位が同定された。FLAT では，これらの部位は錠剤内でランダムに分布していたのに対
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